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RESUMEN

El climaterio es una fase de transicion de la etapa reproductiva de la mujer debido
al cese de la funcién ovérica, a su vez, cuando han pasado mas de 12 meses del
altimo periodo menstrual la mujer alcanza la menopausia, durante esta etapa, la
misma atraviesa por diversos sintomas y para disminuirlos es probable que su
médico le recomiende el uso de TRH. La densidad mamaria refleja la composicién
de la mama, y su aumento esta relacionado con factores como la TRH y puede
dificultar la interpretacion diagnostica a través de la mamografia. El propdésito de
esta investigacion es dar a conocer los tipos de densidad mamografica y sus
posibles cambios con el uso de la TRH y el riesgo de cancer de mama. Mediante
esta investigacion de tipo documental se dio a conocer que existe una vinculacién
entre el uso de la TRH, el aumento de la densidad mamaria, y el posible riesgo de
cancer de mama, donde la TRH combinada tuvo mayor influencia que la TRH
estrogénica. El aumento en la densidad mamaria es mayor durante el uso de TRH
combinada pudiendo dificultar diagnosticos temprano, a su vez la TRH combinada
durante un tiempo prolongado esta vinculada con un riesgo mayor de cancer de
mama, pero se necesita estudios actualizados que confirmen si es 0 no el uso de
la TRH el factor principal de riesgo de cancer de mama.

Palabras clave: Densidad mamaria, THR, Cancer de mama.
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ABSTRACT

He climacteric is a phase of transition of it stage reproductive of it woman due to
the cessation of it function ovarian, to its time, when have last more than 12
months of the last period menstrual it woman reaches the menopause, during this
stage, the same crosses by different symptoms and for decrease them is likely that
your medical you recommend the use of TRH. It density breast reflects the
composition of the breast, and its increase is related with factors as the TRH and
can hinder it interpretation diagnosed through it mammography. The purpose of
this research is to know the types of mammographic density and its possible
changes with the use of HRT and the risk of breast cancer. Through this
documentary research came to be known that there is a link between the use of
HRT, the increase in breast density, and the possible risk of breast cancer, where
the combined HRT had greater influence than HRT estrogen. The increase in
breast density is greater during the use of HRT combined can make difficult
diagnoses in time, turn the TRH combined for an extended period is linked with
one increased risk of breast cancer, but you need updated studies that confirm
whether or not the use of the TRH The main risk factor for breast cancer.

Palabras Clave: Mammary Density, TRH, Breast cancer



INTRODUCCION

El desarrollo sexual femenino se caracteriza por tres etapas: infancia, madurez y
vejez. Los limites entre ellas estdn marcados por la pubertad y la menopausia, que
son por tanto periodos de transicidn, se acompafian con importantes cambios

fisicos, endocrinoldgicos y que marcan el ciclo reproductivo de la mujer.

El climaterio es una fase de transicion de la etapa reproductiva de la mujer debido
al cese de la funcién ovarica (no reproductiva) y el déficit de las hormonas propias

de los ovarios, es decir, los estrogenos.

A su vez, la menopausia es una condicién que se alcanza cuando han pasado
mas de 12 meses de la Ultima regla. Con ella se expresa la completa o casi

completa deplecion folicular y la ausencia de la secrecion ovérica de estrégenos?.

Durante la menopausia se produce una cantidad menor de hormona que puede
causar sintomas como aumento de los fluidos que produce la vaginal y huesos
guebradizos. Para aliviar estos problemas, es comun gue se recete a las mujeres

estrogeno con progestina.

El principal signo de la llegada de la menopausia es el cese de la menstruacion o
irregularidad del ciclo menstrual; al pasar algunos meses o afios aparece la Ultima
menstruacion. Esto debido a que los ovarios dejan de producir estrégenos y
progesterona, hormonas que regulan el ciclo menstrual y la funcion de produccién
de 6vulos decae. La deficiencia hormonal provoca molestos sintomas fisicos y
psicoldgicos, tales como: Perdida de elasticidad y tonicidad de la piel, disminucion
del deseo sexual, pérdida de calcio en los huesos, cansancio, depresion,

ansiedad, calores inesperados, sofocos, incontinencia urinaria y sequedad vaginal.

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) es una opcién para tratar los sintomas
asociados con el climaterio. La TRH (Terapia de Reemplazo Hormonal) esta
adquiriendo una importancia cada vez mas destacada y controversial dentro de la

consulta ginecologica; pueden ser utilizados como uUnico tratamiento denominado



Terapia Estrogénica Sustitutiva (TES) sola o combinada con progesterona o
progestageno, lo que se denomina TSH (Tratamiento Hormonal Sustitutivo)?.

Sin embargo, el hipoestrogenismo origina atrofia del segmento alvéolo glandular
de la mama con aumento del tejido adiposo, evento que permite, mediante el uso

de la mamografia, realizar un diagnéstico preclinico del cancer de mama.

La mamografia es la exploracion mas eficaz para detectar precozmente los
tumores malignos de mama. Consiste en la realizacion de una radiografia especial
de las mamas con un aparato de rayos X disefiado para tal fin llamado
mamégrafo. Con muy baja dosis de radiacion (0,1 a 0,2cGy por radiografia) se
detectan multiples problemas, fundamentalmente el cancer de mama incluso en

etapas muy precoces de su desarrollo®

La mama esta constituida por tejido, glandular, adiposo y fibroso, formando a su
vez mamas fibroglandulares, las cuales son caracteristicas en mujeres entre 15y
30 afios: fibroadiposas, formadas por 50% de tejido adiposo y 50% de tejido
glandular; y adiposas, donde predomina el tejido graso y son caracteristicas en

mujeres en periodo de la menopausia.

La densidad mamaria, estudiada a través de la mamografia (densidad
mamografica), refleja la composicion del tejido mamario. Factores como la
edad, paridad, hormonas, IMC y ser primipara afiosa influyen en el incremento en

el PDM en mujeres pre menopausicas y postmenopausicas.

Asimismo, el aumento en densidad mamografica relacionado a la terapia
combinada de estrégenos y progestagenos puede dificultar la interpretacion
diagnéstica de las mamografias. La terapia de reemplazo hormonal esta siendo
vinculada con otros posibles efectos adversos, entre ellos cancer de endometrio,
trombo embolismo y eventos cardiovasculares y el cancer de mama, siendo este

uno de los riesgos de mayor preocupacion entre médicos y pacientes.

Tras una investigacion exhaustiva, hecha por miembros de Women's Health

Intiative (Iniciativa para la salud de la mujer, WHI por sus siglas en inglés)



relacionaron la TRH combinada con una mayor incidencia de cancer mamario a

largo plazo*

A partir de la informacién adquirida a través de este estudio, se plantea la
siguiente incognita, ¢Existe una relacion entre la TRH en pacientes
posmenopausicas, los cambios mamograficos y la incidencia en el desarrollo de

cancer mamario?

Por ello, el presente estudio tiene como finalidad analizar la relacion entre la
terapia de reemplazo hormonal y los cambios radiograficos de las mamas, para lo
cual, se investigd la influencia de la terapia de reemplazo hormonal sobre los
cambios mamograficos ocurridos en pacientes posmenopausicas, por lo que se
describié la relacién entre la Terapia de reemplazo hormonal combinada con
estrogenos y progestinas como factor de riesgo de desarrollar cancer mamario y
se establecio la Terapia de reemplazo hormonal con solo estrégeno como factor

de riesgo en el desarrollo del cAncer mamario.

La importancia de desarrollar este tema se basa en la adquisicibn de
conocimientos acerca de la TRH, su posible vinculacion con los cambios
mamograficos que pueden afectar el resultado del estudio imagenologico y con el
cancer de mama. Siendo esta la mayor preocupacién. Desde el punto de vista del
imagendlogo, es sumamente importante tener informacién completa y detallada
del paciente, incluyendo los tipos de medicamentos que esta ingiriendo si es el
caso, puesto que en caso de que la paciente este sometida a terapia de
reemplazo hormonal ya sea con estrogenos o combinada, pueden ocurrir ciertos
cambio en el resultado de la mamografia, y conllevar a obtener un resultado y

diagnéstico poco confiable.



Terapia de reemplazo hormonal y cambios mamogréficos ocurridos en

pacientes posmenopausicas.

El climaterio es el periodo en la vida de la mujer que comienza 3 a 5 afios antes
de la menopausia y se puede prolongar hasta 10 afios posteriores a ella. Se
caracteriza por una serie de sintomas debidos fundamentalmente a la carencia
hormonal. La deficiencia de las hormonas ovéricas durante la perimenopausia se
inicia con la disminucién en la produccién de inhibina, aun con niveles normales de
estradiol sérico. Luego falla la produccion de progesterona y se hacen presentes
sintomas que caracterizan el cuadro de hiperestrogenismo relativo, posteriormente
la disminucion de la produccién estrogénica con el inicio de los sintomas
climatéricos caracteristicos, y finalmente la carencia total de estrégenos con
aumento de la hormona foliculo estimulante (FSH) y mayor riesgo de padecer

enfermedad cardiovascular y osteoporosis™

Se considera que la mujer ha alcanzado el periodo de la menopausia o fin de la
funcién reproductiva cuando han pasado mas de 12 meses de la fecha de su
altimo periodo menstrual. Durante la menopausia el cuerpo produce una cantidad
menor de hormonas, causando sintomas como disminucién de la cantidad de
fluidos que produce la vagina, cansancio, insomnio, situaciones de sofoco o calor

corporal no comunes y alteraciones 6seas como la osteoporosis.

Para aliviar estos problemas, debido al cese de la produccion hormonal de manera
natural, la mujer inicia un tratamiento denominado Terapia de Reemplazo
Hormonal (TRH) siendo esta una opcion para tratar los sintomas asociados con la

menopausia y el climaterio.

Existen dos tipos principales de TRH:

. TRH combinada (contiene hormonas de estrogeno y progesterona).
. TRH solo con estrégeno (contiene solo estrogeno).

La TRH esta adquiriendo una importancia cada vez mas destacada y controversial

dentro de la consulta ginecoldgica; pueden ser utilizados como Unico tratamiento



denominado Terapia estrogénica Sustitutiva (TES) sola o combinada con
progesterona o progestageno, lo que se denomina TSH (Tratamiento Hormonal

Sustitutivo).

Los estrogenos son un grupo de tres hormonas sexuales (estrona, estradiol y
estriol) que juegan un papel muy importante en el desarrollo normal de las mujeres
y que en su mayoria se producen en los ovarios; aunque las glandulas
suprarrenales también producen pequefias cantidades. Ademas de regular el ciclo
menstrual, los estrégenos afectan el tracto reproductivo, el tracto urinario, los
vasos sanguineos, el corazon, los huesos, las mamas, la piel, el cabello, las
membranas mucosas, los musculos pélvicos y el cerebro. Las caracteristicas
secundarias sexuales, como los vellos pubicos y de la axila, las mamas, etc,
también comienzan a crecer cuando los niveles de estrégenos aumentan. Muchos
de los sistemas organicos, incluyendo los sistemas musculo esquelético,

cardiovascular y el cerebro estan afectados por éstas hormonas®.

A su vez, la progesterona es una hormona sexual femenina, de naturaleza
esteroidea, segregada por el cuerpo liteo del ovario, la corteza adrenal y la
placenta. La progesterona se encarga de engrosar y mantener sujeto al
endometrio en el Gtero: al bajar sus niveles, se cae, produciendo la menstruacion.
Es la hormona responsable del desarrollo de caracteres sexuales secundarios en

una muijer’.

La mamografia es la exploracion mas eficaz para detectar precozmente los
tumores malignos de mama. Consiste en la realizacion de una radiografia especial
de las mamas con un aparato de rayos X disefiado para tal fin llamado
mamaografo. Con muy baja dosis de radiaciéon (0,1 a 0,2cGy por radiografia) se
detectan multiples problemas, fundamentalmente el cancer de mama incluso en

etapas muy precoces de su desarrollo.



La mama esta constituida por tejido glandular, fibroso y adiposo, que a su vez

forman mamas:

Fibroglandulares: La cual posee poco tejido graso y se considera hiperdensa,
caracteristica en mujeres entre 15 y 30 afios, embarazadas o en periodo de

lactancia.

Fibroadiposa: Mamas con 50% de tejido graso, con una densidad radiogréafica
media, y caracteristica en mujeres entre 30 y 50 afios o jovenes que hayan tenido

mas de 2 partos.

Adiposa: Predomina el tejido adiposo, se considera radiograficamente hipodensa
y es caracteristica en mujeres de 50 afios en adelante y en periodo de

menopausia®.

La densidad mamaria, estudiada a través de la mamografia (densidad
mamografica), refleja la composicién del tejido mamario. El epitelio y estroma
mamario producen mayor atenuacién de los rayos X que la grasa, por lo que
aparecen hiperdensos en la mamografia, mientras que la grasa se ve hipodensa.
Asi la apariencia de la mamografia varia entre las mujeres, dependiendo de la
composicién de su mama. La proporcion de mama constituida por tejido conectivo
y epitelial es usualmente denominada como porcentaje de tejido mamario o

porcentaje de densidad mamografica®.

Existen ciertos factores asociados con el aumento de la densidad mamografica,
entre los que podemos nombrar se encuentran: La Edad, peso e indice de masa
corporal, factores epidemioldgicos, herencia y hormonas, siendo esta dltima de
gran influencia en el aumento y disminucion de dichas densidades en mujeres

menopadusicas y posmenopausicas.



Se refiere a densidad mamogréafica cuando hablamos de la cantidad de grasa y
tejido mamario que se visualiza en una mamografia. La densidad mamaria varia
de acuerdo a la edad de la mujer, siendo los senos de mujeres jovenes y en
situacion de nuliparidad quienes poseen senos mas densos, y en el caso de las
mujeres con mayor edad y quienes atraviesan por la etapa de la menopausia
quienes tienen menor densidad mamaria y aumento de tejido adiposo. Sin
embargo, es posible que algunas mujeres mayores que usan hormonas de
reemplazo después de la menopausia tengan senos de mayor densidad hasta que
dejen de usar hormonas, ademas se considera que tienen mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama y no permite el diagndstico temprano a través de la

mamografia’®.

Como se explicd anteriormente, la densidad mamografica varia de acuerdo a la

edad de la paciente, para BI-RADS se clasifican como:
1. predominantemente grasa.

2. densidades fibroglandulares dispersas.

3. heterogéneamente densa.

4. extremadamente densa.

Figura 2: Clasificacion BI-RADS. Patrones de densidad mamogréafica

Fuente: Neira V (2012)
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Cuando existe densidad mamaria aumentada, predomina en la mama el tejido
fibroglandular. La fibrosis se refiere a una gran cantidad de tejido fibroso, el mismo
tejido del que estan compuestos los ligamentos y el tejido cicatricial. Las areas de
fibrosis tienen una consistencia como de hule, firme o dura, provocando una
densidad heterogéneamente o extremadamente densa en la mama y dificultando o
retardando el diagnostico de alguna lesion a través de la mamografia.

Hay fuerte evidencia de que la densidad mamaria es influenciada por factores
hormonales tales como la menopausia, paridad, edad de primer hijo y uso de
hormonas exodgenas. La nuliparidad y ser primipara afiosa, se asocian con

incremento en el PDM en mujeres pre menopausicas y postmenopausicas.

Con el incremento de la edad disminuye el porcentaje de densidad mamaria,
siendo contradictorio con el hecho de que con la edad se incrementa el riesgo de
cancer mamario. De acuerdo al modelo de incidencia de cancer de mama
propuesto por Pike, el cual se basa principalmente en el concepto de “exposicion
del tejido mamario” y no tanto en la edad cronolégica. Este concepto se refiere a
factores hormonales, de crecimiento, al efecto de la menarquia, embarazos,
menopausia, y que estas exposiciones ocasionan susceptibilidad del tejido
mamario a los carcindgenos. La exposicion del tejido mamario es mas alta en el
tiempo de la menarquia, disminuye en el tiempo del embarazo y aumenta en el
tiempo perimenopausico y menopausia. De acuerdo al modelo de Pike, se
considera que la susceptibilidad de la mama a los carcin6genos seria mayor antes

de los 20 afios*®.

Cambios en el porcentaje de la densidad mamaria con la edad, pueden reflejar
cambios en la histologia mamaria que son comunmente denominados como
involucion. La extension de la involucion se ha visto que es inversamente
proporcional con el porcentaje de densidad mamaria y que la extension de la
involucion lobulillar que incrementa con la edad, estd asociado con el riesgo de

cancer mamario, mientras mayor involucién menor riesgo de cancer mamario.

11



El tejido adiposo influencia la exposicion a estrégenos principalmente en las
mujeres postmenopausicas, Este constituye un tejido clave en la conversién de
androgenos a estrogenos (actividad aromatasa) siendo la Unica fuente de
estrogenos enddgenos en mujeres postmenopausicas y la cantidad de
androstenediona, convertida a estrona varia de acuerdo al peso corporal total. El
incremento de cadncer de mama asociado con altos niveles de masa corporal es
mediado a través del nivel de los estrogenos, ya que el ajuste por niveles de
hormonas anul6 completamente el efecto del riesgo del IMC. Despues de la
menopausia se cree que el riesgo de cancer mamario es mayor debido a las altas

concentraciones de estrégeno en las mujeres obesas.

La influencia de hormonas exdgenas en la densidad mamografica se puede
observar en la asociacién positiva de densidad mamaria con tratamiento de
sustitucion hormonal (TSH).Varios estudios sugieren que la densidad mamografica
es mas alta entre las usuarias de TSH. En el estudio de Couto el PDM fue de
22,6% en las usuarias de TSH y de 16,3% entre las no usuarias. Con el uso de
TSH convencional de estrégenos y progesterona, los estudios de densidad
mamaria con métodos cuantitativos muestran que estas hormonas se asocian con
un aumento absoluto de 3% a 6% en la densidad mamogréfica. Se ha observado
cierta variabilidad de acuerdo al tipo de TRH, siendo mas comun el incremento de

la densidad mamogréafica en mujeres que toman TRH combinada continua.

El estudio de Boyd asocio la magnitud de la asociacién entre la exposicién
hormonal con el PDM (porcentaje de densidad mamogréfica) y el subsecuente
riesgo de cancer de mama. Se obtuvo el resultado mediante estudios de casos y
controles con 1164 casos de pacientes que luego desarrollaron cancer de mamay
1155 controles de mujeres examinadas con mamografia de acuerdo con el uso de
anticonceptivos orales en mujeres pre menopausicas y TRH en mujeres
posmenopausicas. En las mujeres posmenopausicas, el PMD fue del 6% mayor
en los pacientes que usaron HT que en las no usuarias. Los controles que
utilizaron HT tenian un 1,6% mayor que las no usuarias, donde las diferencias en

el PDM asociadas con diferentes exposiciones hormonales aumentaron en las
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mujeres que luego desarrollaron cancer de mama que en los controles, en cada
una de las exposiciones hormonales examinadas. Asi, la respuesta de tejido
mamario denso, relacionado con la exposicibn a hormonas exogenas esta
asociada con posterior riesgo de cancer de mama. Estas asociaciones son
importantes ya que sugieren variabilidad en la respuesta a terapias hormonales
manifestadas por cambios en la densidad mamaria, que pueden desenmascarar

riesgos de cancer de mama®?.

También se ha investigado la vinculacién entre la densidad mamaria, riesgo de
cancer y severidad del cancer segun estado menopadusico y uso de TRH. Donde
usuarias con menor densidad (BIRADS-1) tuvieron menor incidencia de cancer de
mama y hubo un aumento en la incidencia en pacientes con densidad mayor
(BIRADS-4) especialmente en usuarias de estrégenos mas progestinas. En
conclusidn, el estadio avanzado de riesgo de cancer de mama aumento 1,7 para
usuarios posmenopausicas con TRH y densidad mamaria elevada en comparacion
con aquellas con densidad media (BIRADS-2). Se encontré que el riesgo de
cancer de mama fue mas alto entre las mujeres con alta densidad, particularmente
en las usuarias de estrégenos mas progestinas, ademas el riesgo de cancer
mamario en etapa avanzada aumentd 1,7 veces para las mujeres
postmenopausicas usuarias de TSH que tenian alta densidad comparadas a las
con densidad promedio®®.

Terapia de reemplazo hormonal combinada con estr6genos y progestinas

como factor de riesgo de desarrollar cancer mamario.

Las mujeres que reciben actualmente, o recibieron hace poco tiempo, una terapia
de reemplazo hormonal (TRH) tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama. Antes de que se determinara la relacién entre la TRH y el riesgo de
padecer cancer de mama, muchas mujeres posmenopausicas se sometian a TRH
durante muchos afos para aliviar los sintomas menopausicos (bochornos, fatiga) y

reducir la pérdida de densidad 6sea™®.
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Para dar fe de esto, en abril de 2013 fue publicado en linea por el Boletin del
Instituto Nacional del Cancer, un nuevo andlisis de las conclusiones del estudio
observacional realizado por miembros del Women’s Health Initiative (Iniciativa
para la salud de la mujer o WHI), siendo este uno de los estudios de mayor
renombre en cuanto al tema. Inicio en el afio 1993, incluyendo un estudio aleatorio
y otro observacional que se mantuvo hasta el afio 2002, cuando las
investigaciones asociaron la TRH con el riesgo de cancer y disminuyo el uso de
TRH.

Las mujeres que recibian una TRH combinada tendian a ser mas joévenes, tener
un indice de masa corporal mas bajo y beber alcohol. Durante el seguimiento, se
diagnosticaron 2.236 casos de céancer de mama en las mujeres. Los
investigadores determinaron que las mujeres que recibieron una TRH combinada
tuvieron alrededor de 1,5 veces mas probabilidades de ser diagnosticadas con
cancer de mama que las mujeres que no recibieron una TRH. Las mujeres que
comenzaron a recibir una TRH combinada apenas empezaron la menopausia

tuvieron un riesgo atin mas alto™.

Por otra parte, una declaracion mundial de consenso revisada sobre la terapia
hormonal menopausica abalada por: The following Consensus Statement is
endorsed by The International Menopause Society, The North American
Menopause Society, The Endocrine Society, The European Menopause and
Andropause Society, The Asia Pacific Menopause Federation, The International
Osteoporosis Foundation and The Federation of Latin American Menopause
Societies, publicado el pasado 20 de junio de 2016 por la revista Climateric,

destaco:

El cancer parece ser, principalmente, pero no exclusivamente, asociado con el uso
de una progestina con terapia de estrogenos. En mujeres sin histerectomia y
pueden estar relacionadas a la duracion del uso. El riesgo de cancer de mama
atribuible a MHT es raro. Eso equivale a una incidencia de <1,0 por 1000 mujeres
por afio de uso. Esto es similar o mas bajo que el aumento del riesgo asociado

con factores comunes como el estilo de vida sedentario, obesidad y consumo de
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alcohol. El riesgo puede disminuir después de que se detiene el tratamiento, pero

los datos son inconsistentes®®.

La TRH combinada aumenta el riesgo de sufrir cancer de mama en los primeros
afios de uso de THS; riesgo parece aumentar cuando se utiliza en tiempo
prolongado. La TRH combinada también aumenta la probabilidad de que se
detecte el cancer en un estadio mas avanzado, ademas de aumentar el riesgo de
que las mujeres con un diagndstico de cancer de mama mueran a causa de esa
enfermedad. El riesgo de sufrir cdncer de mama aumenta mas durante los
primeros 2 a 3 afios de recibir una TRH combinada. La TRH combinada de dosis
mas alta aumenta el riesgo de cancer de mama en mayor medida que la TRH
combinada de dosis méas baja. El riesgo de cancer de mama vuelve al promedio

aproximadamente 2 afios después de interrumpir la TRH combinada.

El mayor riesgo de cancer de mama a raiz de una TRH es el mismo cuando se
usan las hormonas conocidas como “bioidénticas” y “naturales” o cuando se usan
las sintéticas. El término “bioidénticas” significa que las hormonas del producto son
idénticas a las hormonas que produce el cuerpo. Se dice que las hormonas
bioidénticas son “naturales” (derivadas de las plantas). Las hormonas sintéticas se
elaboran en un laboratorio y también son idénticas, desde el punto de vista
quimico, a las hormonas del cuerpo. Es importante saber que muchos productos
de TRH bioidénticos y de hierbas no estan en la jurisdiccion de la Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos y, por ende, no estan sujetos a las

mismas normas y analisis que los medicamentos.

Terapia de reemplazo hormonal con solo estrogeno como factor de riesgo en

el desarrollo del cancer mamario.

Si bien se relaciona la TRH combinada con un mayor o menor indice de desarrollo
de cancer mamario, es necesario determinar la relacion entre la TRH con solo
estrogenos y su vinculacion con el cancer mamario, tomando en cuenta que son
temas relacionados y no se puede hacer referencia a la TRH con solo estrogenos

sin dejar de mencionar la TRH combinada.
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La TE tiene un efecto significativo sobre la respuesta sexual, excitacion y
orgasmo, independiente de su papel para tratamiento de los sintomas de la
menopausia. Dosis bajas de TE local mejoran la satisfaccion sexual, mejora la
lubricacion e incrementa el flujo sanguineo y sensibilidad de los tejidos vaginales,
pero no incrementa la persistencia de la actividad sexual activa y no esta
recomendada como Unico tratamiento en la disfuncion sexual, incluyendo la

disminucion de la libido.

Los estrogenos mas comunes son estrégenos conjugados equinos (EEC) o
sintéticos, 17 beta (17p) estradiol micronizado vy etinilestradiol. Los progestagenos
son acetato de medroxiprogesterona (MPA) y acetato de noretisterona. La dosis
varia, pero la mas frecuente combina estrégeno y progestina diarios (0.625 mg de
ECE con 2.5mg de MPA, respectivamente) en mujeres con utero; también a dosis
bajas con 1.5 mg de MPA con 0.45 mg o 0.3 mg de ECE. El estrégeno solo se

administra en mujeres con histerectomia.

El posible diagndstico de cancer de mama se incrementa con el tiempo de uso de
TRH combinada, por 3, 5, 8 0 mas afios hubo un mayor riesgo absoluto con 8
casos adicionales de cancer de mama por cada 10.000 mujeres que usaron
terapia de reemplazo hormonal combinada por 5 0 mas afos, riesgo que varia con
el uso continuo o el tipo de progestageno; La progesterona micronizada tiene
menor riesgo con el uso a corto plazo, aumentando con el uso a largo plazo de la
TRH combinada. La TRH combinada, y en menor medida la Terapia estrogénica
aumentan la proliferacion celular mamaria, mastalgia, y la densidad en la mamaria,

impidiendo la interpretacion diagnostica a través de la mamografia.

Cuando la TRH combinada se inicia poco tiempo después de iniciar la menopausia
por mas de 5 afios de uso, el riesgo relativo es de 2,75 y en aquellas que inician la
TEP mas de cinco afios después de la menopausia no incrementa el RR, pero se
retrasa el diagnostico de CM. Es mayor el riesgo de aparicion del CM en aquellas
mujeres que inician la TEP antes de la menopausia que cuando la inician mas
tarde o al poco tiempo de iniciar la menopausia, siendo un riesgo mayor para las

perimenopausicas que para las posmenopausicas.
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Bajo TRH estrogenica, las mujeres no reportan aumento de riesgo de cancer de
mama pasados 7.1 afios de uso, se reportaron 6 casos menos de cancer de
mama invasivo por casi 10.000 mujeres por afio de uso, incluyendo todos los
grupos de edades entre 50 y 80 afios principalmente en cancer de mama
ductales, de hecho, después de suspender la TRH estrogénica, sin embargo, en
mujeres bajo TRH combinada con estrogenos equinos conjugados los tumores

eran de mejor prondstico que el de las mujeres con placebo.

Se sugiere que esta disminucion en la incidencia de CM con el uso de la TE es por
el efecto apoptético que el estrogeno tiene sobre las células de CM en mujeres
con hipoestrogenismo; es probable que el estrégeno fisiolégico tenga un efecto

tumoricida®’.

En el afio 2012, fue publicado un estudio sobre la influencia de los estrégenos
equinos conjugados (EEC) en pacientes posmenopausicas con histerectomia
previa después de parar los estrogenos, dandole continuidad a una investigacion
ya realizada anteriormente por miembros de la Iniciativa para la salud de la mujer
(WHI) a quien ya hemos hecho referencia en oportunidades anteriores y que
culmino en el afio 2004, donde se encontré una disminucion en el riesgo de cancer
de mama. Aun con toda la informacion acumulada, sigue siendo un tema que
genera muchas interrogantes, sin embargo, en este nuevo estudio, este grupo de
pacientes consumieron TRH con EEC durante una media de 5,9 afios donde hubo
una disminucién persistente en el riesgo de cancer de mama, independientemente

de la edad de las pacientes®®.
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CONCLUSIONES

Una vez recolectada la informacion de diversos estudios, a los cuales se hace
referencia en esta investigacion, se conocio que, de acuerdo al uso de la TRH y

aumento de la densidad mamaria podemos decir que:

El uso de la TRH tiene un aumento influyente en la densidad mamografica y
mediante el uso de la misma con estro0genos y progestinas ocurre un incremento

de la densidad mamaria.

En mujeres posmenopausicas, el porcentaje de densidad mamografico fue mayor
en usuarias de TRH que en aquellas que no usaron TRH. A su vez, las distintas
exposiciones hormonales tuvieron gran influencia en el desarrollo del cancer de
mama, siendo mayor con el uso de TRH que con anticonceptivos orales,
relacionando la respuesta del tejido mamario denso con la exposicion a hormonas

exogenas Yy el posterior riesgo de cancer de mama.

También se vincula la densidad mamaria con una mayor o menor incidencia de
cancer de mama, donde pacientes con mayor indice de densidad mamaria tienen
mayor riesgo que en aquellas que tienen menor indice de densidad mamaria,

ademas el riesgo aumenta en mujeres postmenopausicas.

Ademas, se dio a conocer que, no solo el uso de la TRH es un factor influyente en
el aumento de la densidad mamaria, también se asocian factores como la edad,

sedentarismo, alcoholismo, IMC y exposicion del tejido mamario.

En cuanto a la TRH combinada con estrégenos y progestinas y con solo
estrogenos y su vinculacion con el cancer de mama, se dio a conocer que: Bajo
TRH estrogenica, no se reporta aumento de riesgo de cancer de mama, al

contrario, riesgo parece disminuir con el uso de estr6genos equinos conjugados.

En la TRH combinada uno de los factores mas influyente es el tiempo de uso de la
TRH, donde mientras mayor sea el tiempo de uso y en los primeros afios,

aumenta el riesgo de cancer de mama. Ademas, se piensa que otro factor que
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afecta es el tipo de progestina utilizado, aumentando con el uso a largo plazo con

progesterona micronizada.

Por otra parte, de acuerdo al momento en que inicio la TRH, teniendo un riesgo
mas alto de padecer cancer de mama aquellas mujeres que iniciaron la TRH poco
tiempo antes o después de la llegada de la menopausia, mientras mas cercano a
la menopausia y en dosis altas la TRH combinada posee mayor riesgo de cancer

de mama.

Para crear mas controversia, otras investigaciones arrojan resultados distintos,
dando como resultado que, el uso de TRH no esta exclusivamente asociado con
el riesgo de cancer de mama. Pero, que en mujeres sin histerectomia tiene
relacion con el tiempo de uso de la TRH y se debe tomar en cuenta que es poca la
informacion actualizada que existe sobre el tema, dificultando la investigacion e

impidiendo dar conclusiones certeras.
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RECOMENDACIONES

. Realizar nuevos estudios para saber cuél ha sido la variabilidad de los
resultados en cuanto a nuevas investigaciones sobre el tema. Para asi, facilitar la
busqueda de informacion a futuros estudiantes interesados en el tema, ademas

obtener conclusiones definidas.

. Hacer seguimiento mamograficos a pacientes que usan TRH, para estar
atentos a posibles variaciones en la densidad mamaria, siendo esta un factor
importante a la hora de realizar la mamografia ya que puede dificultar su

interpretacion.

. La TRH no es ni una excelente opcién de tratamiento, ni es algo que debe
ser descuidado por completo en caso de necesidad. La paciente debe centrarse
en sus respectivas condiciones de salud y la recomendacién médica de expertos
para hacer una decision bien pensada. Si los sintomas no son graves después de
la menopausia, lo mas recomendable es no hacer uso de la TRH.

. No hacer uso de la TRH sin supervision médica.

. Pacientes con antecedentes de cancer mamario y aumento de densidad

mamaria deben evitar el uso de TRH.

. Buscar informacion sobre la TRH, su uso y aspectos tanto positivos como

negativos, y evaluar si los beneficios superan sus riesgos.

. El técnico imagenologo, debe pedir informacion a la paciente de si

consume o no TRH.
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